担当　4班
※解答は配布された模範解答（一部改変）です
輸血学2003年度
1. 本年7月に施行された『安全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律』の趣旨である『血液の完全国内自給』が我が国で達成されていない要因を述べ、具体的な改善策を論ぜよ。

（解答）

『安全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律』（以下、『血液新法』）に定められている『血液の完全国内自給』が、我が国では達成されていない主な要因として、必要最小限の血液を使用するという適性輸血が十分に実践されていないことが指摘されている。その結果、アルブミンやγグロブリンなどの血漿分画製剤の多くを今なお外国から輸入している現状である。今後、少子高齢化が進行し、輸血用血液を必要とする人口（患者、主に高齢者）の割合が増加し、輸血用血液を提供する人口（献血者、主に若年者）の割合が減少することが予想される。献血者/患者の比率が減少すると、100%献血により供給されている輸血用血液についても不足することも危惧される。改善策としては、『血液新法』が国および日本赤十字社の責務としている「輸血用血液の安定供給の確保」を充足するための献血者確保とともに、「適正使用の推進」を責務とする医療関係者が輸血用血液の適正使用を推進する必要がある。献血率は諸外国と同等だが、血液使用量が突出している我が国の現状を考えれば、必ずしも不可欠ではない輸血を避け、有限で貴重な献血者由来の血液を有効に使用することが最重要課題と考えられる。また、自己血輸血を普及させることにより、同種血の使用を減少させることも有用といえる。一部の輸血が人工血液によって賄える時代が到来することも期待されるが、それまでは貴重な血液を大切に使用することが医療関係者の責務といえる。

2. 術前貯血式自己血輸血の適応、禁忌、採血時の留意点について述べよ。

（解答）

術前貯血式自己血輸血とは、手術前に患者血液を採血して保存し、手術時の出血に対応する方法で、最も多く利用されている自己血輸血の方法である。現在では、CPDA-1を保存液として用いた場合、全血あるいは濃厚赤血球として35日間の液状保存（4℃）が可能である。また、凍結による赤血球の長期保存も可能であり、冷凍庫あるいは液体窒素内で1年間の有効期間がある。適応は、全身状態良好な待機的手術の患者である。特に、輸血副作用の既往歴がある患者、稀な血液型で同種血の確保が困難な患者、不規則抗体保有患者などは良い適応といえる。敗血症患者や全身転移の疑われる悪性腫瘍患者では禁忌となる。絶対的禁忌ではないが、強度の大動脈狭窄症、不安定狭心症などは循環動態の変化に対応し難い場合があり、特に慎重に観察しながら実施する必要がある。また、体重40 kg未満、高齢者（70歳以上）、小児（10歳未満）などの場合、一回採血量を減らすなども必要な場合がある。

　検査用採血と異なり、一定期間の保存後、輸血するための採血であり、厳重な消毒(イソジンにより2回広範囲に)、閉鎖回路の維持に努める必要がある。また、採血時の血管迷走神経反射(VVR)や、同種血輸血と同様、取り違え防止の対策も重要である。

3. 輸血後GVHDの危険因子、鑑別診断、防止対策について述べよ。また、同症が我が国で多く発生した理由について説明せよ。

（解答）

　免疫不全状態にある患者、すなわち、先天性重症複合型免疫不全症の患者に発症する稀な輸血副作用と考えられていたが、献血者と輸血患者の組織適合性抗原の組み合わせ、すなわち、「一方向性のHLA適合」により、免疫不全でない患者にも発症の危険があることが判明している。外科侵襲、特に心臓血管外科手術、癌の手術、造血幹細胞移植、胎児・未熟児、高齢者、大量出血・重篤な外傷なども危険因子である。

　臨床診断は、輸血後1～2週後に発症する紅斑、発熱、下痢、肝機能障害、汎血球減少症などの特徴的な経過から疑診を抱いて、患者体内に輸血血液中のリンパ球が生着、増殖していることを証明する。

　予防策としては、自己血輸血による同種血輸血の回避あるいは同種血に対する事前放射線照射が確実な方法である。後者は照射によりリンパ球の分裂増殖能を停止させるので有効であるが、白血球除去率の高い白血球除去フィルターによっても原因となるリンパ球を完全には排除し得ないので、輸血後GVHDの予防策としては十分ではない。

　輸血後GVHDが我が国で多発した理由は、島国で、民族的な移動が少なく、HLA抗原の多様性が比較的少ないことに起因すると考えられる。すなわち、偶発的に上記一方向性のHLA適合になる可能性が他国よりも高いためである。

輸血学2002年度
1. Rho(D)型の発見の経緯とその臨床的意義を述べよ。

（解答）
 1940年ランドシュタイナーとウィナーはウサギにアカゲザル(rhesus Monkey)の赤血球免疫して得られた抗血清がアカゲザルのみならず白人の約85%の赤血球を凝集することを見出した。このことからアカゲザルの名にちなんでこの抗体に反応する赤血球をRh陽性、反応しないものをRh陰性と呼ぶことにした。

　ほぼ同時に分娩婦人の血清に同一の特異性の抗体が発見された。この血液型は母児血液型不適合での新生児溶血性疾患の主要な原因であることが判明し、また輸血においてもRho（D）陰性の患者に陽性の血液を輸血すると高率に抗体を生じ血管外溶血を起こすことがわかった。従って、妊娠婦人や輸血患者ではABO型とともにRho(D)型の検査と抗体のスクリーニング検査が実施されている。

2. 不規則抗体とは何か。産生機序と検出方法を述べよ。

（解答）
　赤血球血液型同種抗体のうち、抗A、抗B抗体以外の抗体のこと。通常は輸血や妊娠などの同種抗原の免疫によって生じるが、自然抗体の場合もある。

　検出方法としてはアルブミン法、酵素法、間接抗グロブリン試験などがある。

アルブミン法はアルブミンを添加することによって誘電率を高め血球間の距離を狭めて凝集しやすくする方法。

　酵素法はプロメリン、フィシン、パパインなどの酵素処理により赤血球表面抗原を切断することにより膜表面の電位を下げ血球間の距離を狭めて凝集しやすくする方法。

　間接抗グロブリン試験は不規則抗体感作赤血球に抗グロブリン試薬を反応させて凝集する方法である。

これらの方法の併用により臨床上問題となるほとんど全ての不規則抗体が検出可能である。　

3. HLA型検査の臨床的意義について述べよ。
（解答）
　HLA型が患者と適合しないと同種造血幹細胞移植では良好な成績を得ることができないので、まず患者の兄弟を検査し、適合者がいない場合には骨髄バンクに登録されているドナーに適合者がいないか検索される。死体腎移植においても可能な限りHLA型の適合した患者が選択されている。

　血小板輸血では頻回に輸血を繰り返した患者では抗HLA抗体が生じて血小板数が上昇せず血小板輸血が無効になる事がある。このような血小板輸血不応状態の患者にはHLA適合血小板がしばしば有効である。患者HLAと適合するドナーの血小板が成分採血で輸血される。

　病気とHLAの関係は無数に調べられているが、臨床診断に利用されているのは強直性脊椎炎とHLA-B27の関係である。本疾患ならB27を85%の確率で保有するという。また、ナルコレプシーではHLA-DR15を100%保有するとされているので診断の助けとなっている。

4. 輸血後GVHDが日本で多く発生した理由を述べよ。
（解答）
　日本は島国で日本人のHLA型が均一になっており、献血者のHLAハプロタイプが、ホモ接合体で患者がそれと同一のハプロタイプを持つ確率が諸外国に比較して著しく高い。この組み合わせでは患者は自分と同一のハプロタイプを持つ献血者リンパ球を排除しにくいので、その増殖を許すことになるわけである。輸注リンパ球は患者組織を異物として攻撃し輸血後GVHDが発症する。

　日本人のHLA型が均一である事は、非血縁間の骨髄移植のHLA適合ドナーを選定するには非常に有利であるが、輸血後GVHDの危険性が非常に高い国になっている。事実これまでに検査された輸血後GVHDでは日本人で最も頻度の高いハプロタイプ（A24B52次いでA33-B44)がホモ接合体である献血血液が高頻度に原因となっていた。

　もう一つ、日本では当日新鮮血(生血)の使用が諸外国と比して多かったことも輸血後GVHDの多い原因として推定されている。

5. 02年7月「安全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律」が公布されたが、我が国の血液事業の目標について知るところを述べよ。
（解答）
　我が国は輸入血液製剤に依存していわゆる『薬害エイズ』により多くの犠牲者が出たことを教訓として、未だ、血液分画製剤の国内自給は達成されていない（アルブミン30%、免疫グロブリン70%）現状を打破するために上記法律が公布された。国は安全性の確保に努め国内自給計画を定め、医療機関は適正使用に努める責務を負う。これらの目的のために様々な方策を立てて、血液製剤の国内完全自給を達成することを目指している。
輸血学2001年度
1. 血小板型（ HPA: Human Platelet Antigens）の臨床的意義について述べよ。

（解答）

血小板型は16 種類発見されており、臨床的意義として以下の3つが挙げられる。

1.児血小板型不適合による新生児血小板減少症:母親は胎児が持つ父親由来の血小板型で免疫され、IgG 型の血小板抗体を産生し、この抗体は胎盤を経て胎児に移行し、胎児の血小板と反応して、血小板減少症を引き起こす。重篤な場合には、児に脳内出血が生じる。本邦ではHPA-4b 抗体、HPA-3a 抗体によるものが多い。

2.血小板輸血不応状態の原因:血小板輸血を受けている患者に同種抗体が生じると、その後の血小板輸血が無効になることがある。この同種抗体の大部分はHLA 抗体であり、HLA 適合血小板の輸血が有効であるが、中にはHPA 抗体が原因となり、HPA 適合の血小板を輸血しなければ奏功しない場合がある。特にHPA-2b 抗体が検出される。

3.輸血後紫斑病の原因:HPA-1a 型陰性（つまり、HPA-1b/b 型）の患者で多く、輸血されたHPA-1a 型陽性の血小板と反応して、また非特異的に患者自身の血小板を巻き込んで重篤な血小板減少症になる。

2. 本邦における輸血用血液のNAT (Nucleic acid Amplification Test: 核酸増幅検査査)について述べよ。

（解答）

日本赤十字社は1999 年より世界に先駆けて献血者の血液についてのHBV、HCV、HIV 検査にNAT を導入した。これにより、感染初期で、血清学的検査によるスクリーニングでは検出できない時期、いわゆるウィンドウ期に献血された血液やごく微量のウイルスを持つキャリアーの血液でも上記感染症が検出できるようになった。血清学的方法で陰性、NAT で陽性の献血血液を廃棄することにより、これまでのところ、上記ウイルスによる輸血後の感染症は数例の輸血後B 型肝炎の発症以外は生じておらず、飛躍的に安全性は向上した。

3. 本邦での『輸血後GVHD』の確認（本疾患の証明）に至る経緯について述べよ。

（解答）

1955 年、霜田らは消化器外科患者の術後に発熱、紅班、肝機能障害などを生じて重篤な場合は死亡する症候群を見出し、これを『術後紅皮症』と命名した。その後、消化器外科や心臓外科の術後患者で『術後紅皮症』は次々と報告された。しかし、原因は不明であった。1980 年代後半になって、十字らは『術後紅皮症』患者血液ではHLA やマイクロサテライト型が本来の型から輸血血液の供血者型に変わっていること、即ちキメリズムの状態にあることを証明し、本疾患が輸血用血液に含まれるリンパ球による輸血後GVHD であることを明らかにした。従来は輸血後GVHD は免疫不全の患者でのみ起こると考えられていたが、免疫不全のない患者でも供血者との間でHLA の一方向適合があると発症し得ることが確認された。また、日本人はHLA の均質性が高く、その危険性が高いことが明らかとなった。

4. 冷凍自己血について液状保存の自己血と比較しての長所と短所について述べよ。

（解答）

冷凍自己血の長所は

1.間保存可能であり、患者が無理のない、大量の貯血計画が立てられる。

2.手術予定日を自由に設定できる。

3.赤血球の機能が新鮮血なみに保たれる。

欠点としては、

1.冷凍ならびに解凍と洗浄に人手と費用がかかる。

2.特に解凍と洗浄に時間を要するので緊急な輸血には間に合わない。

5. 本邦での輸血用血液（血漿分画製剤を含む）の国内自給についての対策を述べよ。

（解答）

我が国では、輸血用血液の国内需給は達成されているが、血漿分画製剤の国内自給は達成されていない。アルブミンが約30%、免疫グロブリンが約70%の自給率である。血漿分画製剤の国内自給を達成するには、献血による血液の適正使用、特に諸外国と比して使用量の多い新鮮凍結血漿の使用抑制により、アルブミンと免疫グロブリンの自給率を高めることが必要である。献血者を増加させることは困難が予想されるが、取り組むべき課題である。アルブミンについては、遺伝子工学的手法での生産物の臨床試験が開始されており、実用化が期待されている。

輸血学2001年度追試験

1. ABO型以外の重要な型について述べよ。

（解答）

輸血に際しては、ABO型以外ではRh式血液型と不規則抗体のチェックが行われており、従って後２者に関連する血液型が重要と考えられる。Rh式血液型は、ABO型以外の血液型の中で最も重要なものであり、型を構成する４０種以上の抗原のうち５種（C, c, D, E, e）が重要である。この中でもD抗原は特に強力な免疫原性を有し、いわゆるRh陽性・陰性はD抗原の有無で決まる。Rh自然抗体は稀であり力価も弱いのに対し、Rh（D）免疫抗体は血液型不適合輸血や血液型不適合妊娠に伴い高頻度で産生される。産生される抗体はほとんどがIgG抗体であり、経胎盤性に母体から胎児へと移行し得るので、２回目以降の血液型不適合妊娠における新生児溶血性疾患・新生児高ビリルビン血症の原因となる。亜型・特殊型としては、Du・Rh欠失型・Rh nullがある。

Rh以外の不規則抗体に関連する型としては、Duffy・Kidd・Kell・Diego・Ssなどが、その抗体の存在により輸血副作用を強く起こすため臨床的に重要である。また、Lewis・MN・Pは、その抗体が温式である場合のみ臨床上意義があるとされている。

【注】Bombay(Oh)型はABO型の亜型で、H転移酵素の産生がなくH抗原が認められないという特徴を持つ。抗H抗体を有するのでA型・B型血球のみならずO型血球をも凝集させるという点で重要だが、非常に稀である。

2. 間接抗ガンマグロブリン試験の意義について述べよ。

（解答）

輸血に際しては、受血者及び供血者の血清中に相手の赤血球と反応する抗体が存在するか否かを検査しておくことが重要であり、このために交差適合試験が行われる。しかし、血清中の免疫抗体はそのほとんどが不完全抗体として存在するため凝集が起こらず、検出が困難であるという問題があった。この問題を克服する手法の一つが間接抗ガンマグロブリン試験（間接クームス試験）である。

不完全抗体のほとんどを成すIgG抗体が凝集能を欠く理由の1つは、2つの血球を架橋するには抗体の長さが短すぎるためと考えられる。そこで，間接抗ガンマグロブリン試験においては、IgG抗体の結合した血球浮遊液に抗ヒトIgG抗体（クームス血清）を加えるという工夫により血球を架橋し凝集させている。

不完全抗体の検出法としてはbromelin法（蛋白分解酵素処理により赤血球間の接近距離を縮め凝集を起こしやすくする）もよく用いられるが、擬陽性の問題があり、結果の信頼性では間接抗ガンマグロブリン試験がまさる。ただし時間と手数がかかり、クームス血清も高価である。

3. 輸血感染症の対策について述べよ。

（解答）

輸血感染症としては、ウイルスによるもの（肝炎ウイルス、HIV、HTLV、CMV、EBVなど）、梅毒、マラリアなどがある。これらに対処するため、以下のような対策がとられている。

①献血時問診

1995年より全国統一の問診票が整備され、献血者の健康の保護と受血者の副作用防止のため１５項目の問診がなされている。特に輸血感染症関連では、上記感染症の既往や家族歴について詳細な質問がなされており、ウィンドウ・ピリオドにも配慮された内容となっている。また、献血後３時間以内の電話による自己申告も受け付ける。

②献血血液のスクリーニング

現在日本赤十字血液センターから供給されるすべての血液は、HBs抗原、HTLV、HIV、HCVに対するマーカー検査と梅毒反応検査が行われており、非常に高い安全性を得ている。特にHBV、HCV、HIVについては1999年からNAT（核酸増幅検査）が導入され、これにより、感染初期で血清学的検査によるスクリーニングでは検出できない時期、いわゆるウィンドウ・ピリオドに献血された血液やごく微量のウイルスを持つキャリアーの血液でも上記感染症が検出できるようになった。これまでのところ、上記ウイルスによる輸血後の感染症は数例の輸血後B型肝炎の発症以外は生じておらず、安全性は向上した。

③血液製剤の使用期限短縮

MAP濃厚液保存期限は以前は6週間であったが、エルシニア菌による増殖汚染防止のため3週間に短縮された。

以上のような対策により、日本の献血血液の安全性は世界でもトップレベルにあるが、未だ十分に排除されていないウイルスや、今後の研究によっては新たに排除する必要の生じるウイルス・蛋白も存在しており、弛まぬ対策努力が不可欠である。

4. 輸血後GVHDの病態と予防について述べよ。

（解答）

輸血後GVHDとは輸血の際に混入する供血者側のリンパ球により引き起こされる免疫反応がその本質である。供血者のHLAがa/aのホモ接合体とし、患者のHLAがa/bのヘテロ接合体であったと仮定すると、供血者側のリンパ球は患者側から自己として認識され拒絶されることなく患者体内に生着する。しかし、供血者側のリンパ球は患者のbのHLAを非自己として認識し、そのため供血者側のリンパ球は分裂増殖、ついには患者への攻撃を開始してしまう。その結果、輸血1～2週間後に発熱・紅斑で発症し、肝障害・下痢・下血等の症状が続き、最終的には骨髄無形成・汎血球減少症を呈し、致死的な経過を辿ることとなるのである。

予防としては、新鮮血を避けて可能な限り自己血輸血を行うに越したことはないが、やむを得ぬケースでは白血球除去フィルターによって白血球の混入を防ぐ方法もある。しかし、白血球除去フィルターの効果は不十分であり、今現在は輸血用血液への15～50Gyの放射線照射が最も有効とされている。放射線照射後血液輸血に際しては、保存に伴い血漿中のカリウム濃度が非照射血液に比べて増加しやすいため、新生児・腎不全患者への輸血、急速大量輸血では照射後速やかに輸血を実施する必要があることを忘れてはならない。

5. 成分献血について知るところを述べよ。

（解答）

1986年より開始された成分献血には、乏血小板血漿献血(platelet poor plasmapheresis : PPP)、多血小板血漿献血(platelet rich plasmapheresis : PRP)、血小板献血(plasmapheresis)の3種類があり、年々成分献血の割合は増加している。高単位の成分献血由来製剤の使用によって、患者への副作用(感染、免疫)の軽減が期待されるが、必ずしも成分献血由来の高単位の濃厚血小板製剤が得られるというわけではない。現在、成分献血の推進により、血小板輸血は大部分が成分献血による高単位の製剤で行われている。

